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INTERN ATIONALER VORLAUFIGER _ „ ojr ^ onc 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03A)7805 

I. Grundlage des Berichts 

1 Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
' Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als a u^prungltch 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70.17)): 



Beschreibung, Seiten 

1 _22 in der ursprunglich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

1^23 eingegangen am 16.06.2004 mit Schreiben vom 16.06.2004 

2 Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
" die 'Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur VerfQgung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 

unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur VerfQgung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn: 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3). 

3 Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undfoder Aminosauresequenz ist die 
intemationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schrrftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5 □ Dieser Bericht ist ohne BerQcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 
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6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

1 Folaende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderilcher TatigffberSInd (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen .st: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung, 

H Anspruche Nr. 1 9-23 (industrielle Anwendbarkeit) 
BegrQndung: 

S Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten >^"s^irQcl-ie IJJ ^^^^rfer^fc^Suci^l: 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine Internationale voriaufige Prufung durchgefuhrt werden braucm 
(genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

n Die Beschreibunq die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
o<L d^ Nr. sind so unklar, da3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 

konnte (genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ FOr die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2 Eine sinnvolle Internationale voriaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der 
NuWeoK^^ nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschnften 

vorgeschriebenen Standard entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

v Ronrttndete Feststelluna nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
V " glwSSSnen Ar^eS «nd ErWarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung ' 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-23 

Nein: AnsprGche 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 1-23 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-18 



Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/07805 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



7u Punkt III 



Die Anspruche 19-23 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten erstellt (Artikel 
34(4) a) (i) PCT). 



Zu Punkt V 

D1: WO 02 26726 A 
D2: US-A-5 925 636 

Die vorliegende Anmeldung erfullt die Erfordernisse des Artikels 33 (2) PCT, weil der 
Gegenstand der Anspruche neu ist. D1 und D2 beschreiben Verbindungen mit 
Benzofuran Grundgerust. Der Unterschied zum Stand der Technik besteht in der 
Hydrierung des Benzofuran Ringsystems und in den Substituenten. 

Der nachstliegende Stand der Technik wird durch das Dokumente D1 oder D2 
reprasentiert. Sie offenbaren Verbindungen mit antiviralen Eigenschaften. Der 
strukturelle Unterschied ist wie oben beschrieben. 

Als Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird das zur Verfugung stellen weiterer 
Benzofuran Derivate, die unter anderem antivirale Eigenschaften aufweisen, 
angesehen. 

Im Hinblick auf den experimentellen Teil (insbesondere Seiten 18-22), kann 
angenommen werden, da3 dieses Problem prinzipiell von alien Verbindungen gelost 
wird, die unter die Definition in Anspruch 1 fallen. 

Die in D1 und D2 offenbarten Verbindungen geben strukturell keinen Hinweis, der den 
Fachmann zu den gegenwartig beanspruchten Verbindungen fuhren wurde. Die 
Anspruche der vorliegenden Anmeldung erfullen daher die Erfordernisse des Artikels 
33 (3) PCT. 
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Patentanspruche 

1 . Verbindung der allgemeinen Formel (2): 




worin 



R 1 ist ausgewahlt aus: -H, (d-do)-Alkyl, wobei Alkyl gerade oder verzweigt ist. <C 3 - 
do)-Alkenyl oder eine Acylgruppe (z.B. Formyl, Acetyl. Trichloracetyl, Fumaryl. Ma- 
leyl, Succinyt usw.), wobei eventuelle freie -COOH-Gruppen an dieser Acylgruppe 
auch in Form von Estern (z.B. eines Methylesters. -COOMe) vorliegen kOnnen oder 
R 1 gegebenenfalls auch einer der beiden heterocyclischen Acylsubstituenten (3) oder 
(4) sein kann 

° h H n H H 

H ,COOMe U<J l/COOMe 





(3) (4) 



R 2 ausgewahlt ist aus: -H, (d-doVAIkyl, wobei Alkyl gerade oder verzweigt ist oder 
einer Acylgruppe (z.B. Formyl, Acetyl usw.); 

R 3 ausgewahlt ist aus: — H, (d-doVAIkyl. wobei Alkyl gerade oder verzweigt ist oder 
eine Acylgruppe (z.B. Formyl, Acetyl usw.); 

R 4 ausgewahlt ist aus: (d-do)-Alkyl, wobei Alkyl gerade oder verzweigt ist oder (C 3 - 
Cio)-Alkenyl, wobei der Alkenylrest entweder eine oder mehrere Doppelbindungen 
enthalten kann; 
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X ausgewahlt ist aus O, S, NOH oder NOR 5 , wobei R 5 ein geradekettiges oder ver- 
zweigtes (Ci-C 6 )-Alkyl ist; 

Y entweder O ist oder Y und X sind zwei miteinander verbundene N-Atome, die somit 
einen Pyrazolring bilden. 

und wobei die Verbindung als (R,R,R)-, (R,R,S)-, (R,S,R)-, (R.S.S)-, (S,R,R)-,_ 
(S,R,S)-, (S,S,R)- und (S,S, S)-Stereoisomer vorliegen kann und pharmazeutisch ver- 
tragliche Salze oder Solvate von (2). 

2. Verbindung nach Anspruch 1 mit der Formel (1): 



(Sorbicillacton A) oder Derivate davon, deren Diastereomere, sowie die entspre- 
chenden Enantiomere und pharmazeutisch vertragliche Salze oder Solvate dieser 
Verbindung. 



3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, umfas- 
send ZUchten eines Pilzes der Gattung Penicillium, insbesondere Penicillium chryso- 
genum, auf an sich bekannte Weise und Isolieren mindestens einer erfindungsge- 
mafien Verbindung aus dem Kulturmedium und/oder der Pilzbiomasse. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Anzuchten des 
Pilzes in einem marinen Organismus, insbesondere dem marinen Schwamm Ircinia 
fasciculata (Porifera), erfolgt. 




O Q 



O 



(1) 



5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, weiterhin umfassend eine anschlieBende 
synthetische Derivatisierung der isolierten Verbindung. 



©op] 
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6. Verfahren zur biomimetischen Synthese efner Verbindung nach Anspruch 1 Oder 
2, umfassend 

a) zur Verftigung stellen von Sorbicillin und/der Derivaten davon, 

b) oxidative Dearomatisierung und anschlieBende Addition von Alanin Oder 
anderen Aminosauren und deren Analoga, und 

c) anschlieBende Anknufung von Fumarsaure oder analogen Acylresten. 

7. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 zur Verwendung zur Behandlung von Er- 
krankungen. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine Verbindung nach An- 
spruch 1 oder 2 zusammen mit geeigneten Zusatz- oder Hilfsstoffen. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Verbindung in Form einer Depotsubstanz oder als Voriaufer zu- 
sammen mit einer geeigneten, pharmazeutisch vertraglichen VerdOnnungslosung 
oder Tragersubstanz vorliegt. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Verbindung in einer Menge von 20 ug vorliegt. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Verbindung in einer Menge vorliegt, daB ein Konzentrations- 
bereich zwischen 0,3 und 3,0 pg/ml bei der Behandlung in vivo vorliegt. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 8 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie weitere Chemotherapeutika enthait. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 8 bis 12 in 
Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, TropflSsungen, Suppositorien, Injektions- 
oder Infusionszubereitungen zur peroralen, rektalen oder parenteralen Verwendung. 



14. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung von Tumor- und/oder Viruserkrankungen und/oder zur 



* 
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Behandlung von Entzundungszustanden. 

15. Verwendung nach Anspruch 14 in Form einer Depotsubstanz oder als Voriau- 
fer zusammen mit einer geeigneten, pharmazeutisch vertraglichen VerdGnnungsIS- 
sung oder Tragersubstanz. 

16. Verwendung nach Anspruch 14 oder 15 zur Behandlung von HIV-1 in einem 
Konzentrationsbereich zwischen 0,3 und 3,0 ug/ml. 

17. Verwendung nach Anspruch 14 oder 15 zur Behandlung von EntzUndungen in 
einer Konzentration von 2 ug/ml. 

18. Verwendung nach Anspruch 14 oder 15 zur Behandlung der Odembildung in 
einer Menge von 20 ug. 

19. Verfahren zur Behandlung einer Erkrankung, ausgewahlt aus Tumor- und/oder 
Viruserkrankungen und/oder EntzGndungszustanden, umfassend Verabreichen einer 
Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 oder einer pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach Anspruch 8 bis 13. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, umfassend Verabreichen der pharmazeutischen 
Zusammensetzung in Form einer Depotsubstanz oder als Vorlaufer zusammen mit 
einer geeigneten, pharmazeutisch vertraglichen Verdunnungslosung oder Trager- 
substanz. 

21. Verfahren nach Anspruch 19 oder 20, wobei die Viruserkrankung eine HIV-1 
ist, und die Verbindung in einem Konzentrationsbereich zwischen 0,3 und 3,0 ug/ml 
verabreicht wird. 

22. Verfahren nach Anspruch 19 oder 20, wobei eine Entzundung behandelt wird, 
und die Verbindung in einer Konzentration von 2 ug/ml verabreicht wird. 



23. Verfahren nach einem der Anspruche 19 bis 22, wobei eine Odembildung behan 
delt wird, und die Verbindung in einer Menge von 20 ug verabreicht wird. 



